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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】腎障害進行の過程において過剰なTGF-β1の発現は腎線維化の進展因子であると考えられている。近年、
尿毒素物質であるインドキシル硫酸（IS）の腎線維化機序への関与が報告されており、IS蓄積を軽減させる経口
吸着剤に腎不全進展防止効果が期待されている。今回、腎切除腎不全モデルラットにおいて経口吸着剤投与が腎
組織線維化とTGF-β1産生に及ぼす影響を検討する。 
【方法】SDラットを用いて3/4腎切除により腎不全モデルを作成した。モデル作成後6週の時点で腎不全群（C
群，n＝10）とクレメジン投与腎不全群（K群，n＝10）とに分け、偽手術群（S群）との3群間で血中・尿中イ
ンドキシル硫酸（IS）および血中・尿中TGF-β1の変化を18週間にわたって比較検討した。観察終了時に腎組
織障害度を半定量的に評価し､腎における線維化関連遺伝子として TGF-β1,TIMP-1,Type I collagen,Type IV 
collagenの発現量を検討した。 
【結果】観察期間中C群ではS群に比べ、血中・尿中ISの上昇、尿中TGF-β1排泄量の増加がみられ、観察18週終
了時には腎糸球体硬化および尿細管・間質病変の出現、腎皮質 TGF-β1，TIMP-1，Type I collagen, Type IV 
collagen 発現の増加を認めた。K群ではC群に比べ、血中・尿中IS濃度の低下、腎組織障害度の改善、TGF-β1な
ど線維化関連遺伝子の発現減少を認めた。血中ISと腎組織TGF-β1発現との間に密接な相関を認めた。 
【結論】慢性腎不全において血中ISは腎組織TGF-β1発現に密接に関与しており、経口吸着剤クレメジン投与は
血中ISを減少させ腎組織TGF-β1産生を抑制し腎線維化の進行を遅延させる。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
【目的】腎障害進行の過程において過剰なTGF-β1の発現は腎線維化の進展因子であると考えられている。近年、
尿毒素物質であるインドキシル硫酸（IS）の腎線維化機序への関与が報告されており、IS蓄積を軽減させる経口
吸着剤に腎不全進展防止効果が期待されている。今回、腎切除腎不全モデルラットにおいて経口吸着剤投与が腎
組織線維化とTGF-β1産生に及ぼす影響を検討する。 
【方法】SDラットを用いて3/4腎切除により腎不全モデルを作成した。モデル作成後6週の時点で腎不全群（C
群，n=10）とクレメジン投与腎不全群（K群，n=10）とに分け、偽手術群（S群，n=10）との3群間で血中・尿
中ISおよび血中・尿中TGF-β1の変化を18週間にわたって比較検討した。観察終了時に腎組織障害度を半定量
的に評価し、腎における線維化関連遺伝子としてTGF-β1，TIMP-1，TypeⅠcollagen，Type IVcollagenの発現
量を検討した。 
【結果】観察期間中C群ではS群に比べ、血中・尿中ISの上昇、尿中TGF-β1排泄量の増加がみられ、観察18
週終了時には腎糸球体硬化および尿細管・間質病変の出現、腎皮質 TGF-β1，TIMP-1，TypeⅠcollagen，Type IV
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collagen 発現の増加を認めた。K群ではC群に比べ、血中・尿中IS濃度の低下、腎組織障害度の改善、TGF-β1
など線維化関連遺伝子の発現減少を認めた。血中ISと腎組織TGF-β1発現との間に密接な相関を認めた。 
【結論】慢性腎不全において血中ISは腎組織TGF-β1発現に密接に関与しており、経口吸着剤クレメジン投与
は血中ISを減少させ腎組織TGF-β1産生を抑制し腎線維化の進行を遅延させる。 
よって、本研究は慢性腎不全における経口吸着剤クレメジン投与の有用性を示したことから、本研究者は博士（医
学）の学位を授与されるのに値するものと認められた。 
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